Streptococcus pneumoniae remains a significant cause of mortality and morbidity in ali age groups. İn recent years, the increasing frequency of pneumococcal strains vvhich are resistant to penicillin and other antibiotics have made difficult to treat the infections caused by this organism. Because there are regional differences in resistance rate, it was suggested that every country should determine its own resistance rate and develop a treatment strategy based on these results.
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SUMMARY
Penicillin resistance in streptococcus pneumoniae: The situation in Turkey
Streptococcus pneumoniae remains a significant cause of mortality and morbidity in ali age groups. İn recent years, the increasing frequency of pneumococcal strains vvhich are resistant to penicillin and other antibiotics have made difficult to treat the infections caused by this organism. Because there are regional differences in resistance rate, it was suggested that every country should determine its own resistance rate and develop a treatment strategy based on these results.
VVe aimed to reach an exact result in resistance rate in our country by revievving the previous studies and to clarify possible treatment alternatives.
The results of this study shovv that penicillin resistant S. pneumoniae is an important problem in our country. Therefore, the treatment of infections caused by pneumococci must be revised. Ali strains isolated from clinical specimens must be tested for antibiotic resistance and treatment regimen must be based on these results. More studies on the intensive surveillance for drug resistant S. pneumoniae wiII help to develop more accurate therapy modalities. 
Direnç Mekanizması
S. pneumoniae'run penisilin direnci, penisilin bağ-layan proteinlerdeki değişime bağlı olarak p-laktam antibiyotiklere afinitenin azalmasıyla ortaya çıkar (8).
(3-laktamaz sentezine bağlı direnç gelişimi saptanmamıştır.
Antibiyotik Duyarlılığının Saptanması
Duyarlılığın test edilmesi için disk diffüzyonu, agar dilüsyon, broth dilüsyon, E testi ve ticari mikrodilüs-yon sistemleri gibi çeşitli standardize yöntemler bulunmaktadır (9).
Disk diffüzyonu: Penisilin duyarlılığı için oksasilin 1|jg veya metisilin 5 (jg diskleri başlangıç tarama testi olarak kullanılmaktadır. Oksasilin zon çapı > 20 mm veya metisilin zon çapı > 25 mm olan S. pneumoniae suşları penisiline duyarlı kabul edilir. Zon çapları bu sınırların altında olan suşlar dirençli kabul edilir ve penisilin ve diğer antibiyotiklere direnç düzeyinin belirlenmesi için test edilmelidir (9).
Standart metodlar: Makrodilüsyon ve mikrodilüs-yon ile pnömokokların MIC değeri saptanabilir. Penisilin MIC'i < 0,06 pg/ml olan pnömokok suşları duyarlı, 0,1 -1,0 [Jg/ml olanlar orta derecede duyarlı ve > 1,0 pg/ml olanlar dirençli olarak kabul edilmektedir. Besi yeri olarak agar dilüsyon testinde %5 koyun kanı eklenmiş Mueller-Hinton agar, broth dilüsyon testinde ise lize at kanı ya da Haemophilus besiyeri kullanıl-malıdır. Bu yöntemde penisiline orta derecede direnç-li suşların ayırdedilmesi mümkündür (9). E testi: Bu metod bakterinin inoküle edildiği agar plağının yüzeyine uygulanan kalibre edilmiş, antibiyotik emdirilmiş plastik şeritten ibarettir. İnkübasyon-dan sonra elips şeklinde bir inhibisyon zonu oluşur. MIC değeri inhibisyonun bittiği yerdeki şerit üstünden okunur. Penisilin, kloramfenikol, eritromisin, tetrasiklin ve sefotaksim ile saptanan E testi sonuçlarının agar dilüsyon ve mikrodilüsyon metodları ile uyumlu olduğu bulunmuştur (10).
Türkiye'de Penisilin Direnci
Ülkemizde pnömokok direnci konusunda ilk araş-tırma Tunçkanat ve ark. tarafından 1990-1992 yılları arasında erişkin ve çocuklardan izole edilen 87 pnö-mokok suşunda yapılmıştır. Metisilin ile yapılan disk diffüzyon testinde çocuklarda orta direnç %45,8, yük-sek direnç %33,4 oranında saptanırken agar dilüsyon yöntemiyle bu oranlar sırasıyla %33,4, ve %20,8 olarak bulunmuştur. Bu araştırmada çocuklarda direnç oranının erişkinlerden çok daha yüksek olduğu dikkati çekmiştir (11).
Bu ilk bildirinin ardından günümüze dek çeşitli araştırmalar yapılagelmiştir. Türkiye'de pnömokokla-rın penisilin direnci ile ilgili olarak çocuk ve erişkin-lerden elde edilen pnömokoklarla yapılan bu araştır-maların sonuçları Tablo-1'de özetlenmiştir. Buna göre ülkemizden bildirilen penisilin direnç oranı %9,7-%54,1 arasında değişmektedir (11, 28).
Türkiye'de Taşınan Pnömokoklarda Penisilin Direnci
Türkiye'de S. pneumoniae taşıyıcılığı ve taşınan pnömokların penisilin direnci konusunda yapılan araştırmalar Tablo-2'de görülmektedir.
Bildiğimiz kadarıyla ülkemizde sağlıklı çocuklarda taşınan pnömokoklarda penisilin direncini ilk araştı-ran Mülazımoğlu ve ark. olmuştur. Bu araştırıcılar 1994 yılında İstanbul'daki üç kreşe giden 157 çocuk-ta nazofarengeal taşıyıcılık oranını %60 olarak bulmuşlardır. Bu pnömokoklarda %14 orta derecede, %1 yüksek derecede olmak üzere penisilin direnci %14 olarak saptanmıştır (32).
Şener ve ark. 1995-1997 yılları arasında Ankara'daki 661 sağlıklı çocukta orofarengeal pnömokok taşıyıcılığını %23,9 olarak bulmuştur. Araştırıcılar bu suşların 120 tanesinde yapılan incelemeyle %44,2 orta derece ve %10 yüksek direnç saptamıştır (33) .
Yıldırmak ve Gür 1997 yılında Ankara'daki üç huzurevinden 65 yaşın üzerindeki 277 kişide orofarengeal pnömokok taşıyıcılığını %11,5 olarak bulmuştur. Araştırıcılar izole edilen bu pnömokoklarda orta derecede penisilin direncini %40,6 olarak saptarken yüksek derecede penisilin direncine rastlamamışlardır (34 Nazofarengeal örneklerde pnömokok izolasyonunun orofarengeal örneklerden daha yüksek oluşu ve seçilen denek gruplarının farklı özelliklere sahip olması ülkemizdeki taşıyıcılık oranlarının farklı bulunmasına katkıda bulunmuş olabilir (36) .
Türkiye'de İzole Edilen Pnömokokların Serotipleri
Ülkemizdeki az sayıda araştırmada pnömokokların serotipleri saptanmıştır. Şener ve Günalp 1993-1996 yılları arasında Ankara'da çocuklardan elde edilen penisiline dirençli klinik izolatlar arasında serotip 23 %30, serotip 19 %21, serotip 9 %17, serotip 14 %11, serotip 6 %4 oranında bulmuşlar ve dirençli suşların %17'sini tiplendirememişlerdir (22) .
Çavuşoğlu ve ark. 1993-1994 tarihleri arasında İz-mir'de 21 penisiline dirençli klinik izolatın 10 tanesinin serotip 6, 14 ve 19 olduğunu belirlerken kalan 11 suşun tiplendirilememesini antiserum setinin serotip 9 ve 23'ü içermemesine bağlamıştır (14).
Kocagöz ve ark.'nın 1992-1995 yılları arasında Ankara'da erişkinlerden izole edilen 56 ve 86 suş içe-ren iki bildirisinde en sık saptanan serotipler serotip 6, 1, 19, 11 ve 9 olmuştur (17, 18).
Şener ve ark. 1995-1997 yılları arasında Ankara'daki sağlıklı çocuklarda taşınan pnömokokları sıra-sıyla en sık serotip 6, 19, 9, 23, ve 14 olarak bulurken serotip 6, 14 ve 23 penisilin direnci ile en fazla ilişki-li serotipler olarak saptanmıştır (33). 
SONUÇ
S. pneumoniae
suşlarının başta penisilin olmak üzere antibiyotiklere direnç geliştirmesi bütün dünya-da giderek ağırlaşan bir sorun haline gelmiştir. Direnç oranı ülkeden ülkeye değiştiğinden pnömokokların yol açtığı enfeksiyonların tedavisi bölgesel antibiyotik duyarlılık durumuna göre planlanmaktadır. Böylece direnç oranı düşük olan ülkelerde penisilin hala ilk seçenek olarak kullanılırken direnç oranı yüksek olan bölgelerde yeni tedavi yöntemleri denenmektedir.
Penisiline dirençli S. pneumoniae oranı İsveç'de %3 (41), Finlandiya'da %5,4 (42), Hollanda'da %0,5 (43), İngiltere'de %1,4-2,5 (44) gibi düşük oranlarda iken Güney Afrika'dan %40 (45), Macaristan'dan %44-69,2 (46) İspanya'dan %54 (47) gibi oldukça yüksek oranlar bildirilmiştir. Bir araya getirdiğimiz araştırma sonuçlarına bakıldığında ülkemizin penisilin direncinin en yüksek olduğu ülkelerden biri haline geldiği görülmektedir, ilk dirençli suş 1967 yılında saptanmasına karşın ülkemizde bu konudaki ilk araş-tırma ancak 1990-1992 yılları arasında yapılabilmiştir. Bu ilk araştırmadaki direnç oranı ülkemizde saptanan en yüksek direnç oranlarından biridir (11).
lik radyoterapi sonucunda lezyonların verrüköz karsinomaya dönüşümünün daha da hızlandığı düşünül-mektedir (3). Metotreksat veya bleomisin ile yapılan sitostatik tedavi literatürde önerilmesine rağmen rekürrenslerin kaçınılmaz olduğu da belirtilmiştir (4). Tedavi açısından yararlı olduğu belirtilen diğer bir seçenek etretinat tedavisidir. Yapılan çalışmalarda etretinat ile OFP tedavisinde tatmin edici sonuçlar alındı-ğı belirtilmiştir.
Sonuç olarak literatürde OFP tedavisinde cerrahi tedaviye alternatif olarak sunulabilecek en etkili tedavi şekli etretinat tedavisi olarak sunulmaktadır. Yine de etretinatın yeterli tedavi edici cevabı oluşturmadığı görüşündeyiz. Bu yazıda sunulan iki olgu sebebi ile etretinat tedavisinin lezyonların kaybolmasında yeterli olmadığı açıktır. Sonuç olarak etretinat tedavisi cerrahi tedaviden daha üstün değildir. Lezyonların tamamen ortadan kalkması ve mevcut olan verrüköz karsinoma gelişim riskinin ekarte edilmesi sebebi ile bu hastaların öncelikle cerrahi tedavi görmeleri gerektiği-ne inanmaktayız.
